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Abstract of IT 1243742 (B) 

The invention concerns pharmaceutical compositions based on calcitonin in aqueous solution at pH lying 
between 3.5 and 4.5, comprising: a calcitonin, alkyl esters of p-hydroxybenzoic acid, monobasic 
tromethamine citrate, monobasic meglumine citrate and citric acid in defined proportions. These 
compositions are particularly suitable for application to the nasal mucosa. 
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L'invonzionc riguarda composlzioni farmaceutiche a base di calcitonina in 
soluzionc acquosa a pH compreso tra 3,5 e 4,5, comprendenti : una calcitonina, 
esterl alchilici dell'acido p-ldrossibcnzoico, tromctamina citrato monobasico, 
meglumine citrato monobasico, povidone e acido citrico in determinate pro- 
porzloni. Tali composlzioni sono particolarmcnte adatte per 1 1 applicazione 
sulla mucosa nasale. 
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Descrizione dell 'lnvenzione industriale dal titolo: 
"Compos izi on i farmaceutiche a base di calcitonine" 
a noroe di ISTITUTO BIOCHIMICO NAZ10NALE SAVIO s.r.l. 
con eede in RONCO SCRIVIA - Via L. Bazzano, 14 (Oenova) 
inventori designati: PANTISANO Pasquale, BERTONE Evaristo 
deposltata 11 con 11 n. 



L'invenzione riguarda composizioni farmaceutiche adatte alia 
somroinietrazione di calcitonina per via nasale. 
STATO DELLA TECNICA 

Le calcitonine costitulscono una classe di pollpepbidi a lunga 
catena, che sono state Isolate da organl di varie 
specie aniraali e che sono ottenibill anche per via sintetica. 
Esse sono correntemente iopiegate nel trattamento di varie 
malattle: per esempio le calcitonine di salmone e di angullla 
si sono dimostrate particolermente efficacl nel trattamento 
della malattia di Paget, dell 'ipercalcemia e dell'osteoporosi . 
La somministrazione delle calcitonine e stata per lungo tempo 
effettuata soprattutto per via iniettiva. Questo metodo per6 
presents vari inconvenienti per trattamenti prolungati. Si sono 
quindi tentati altri metodi di somminlstrazlone e fra quest! si 
e dimostrata particolarmente efficace e conveniente la sommini- 
strazlone per via nasale; sono state quindi studiate varie 
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formulae ioni comprendenti calcltonlne adatte per eesere assor- 
bite per quests via. 
SOMMARIO DELL' INVENZI ONE 

L'invenzione riguarda composizlonl farmaceutiche a base di 
calcltonlne in soluzlone acquosa, parti col armente edatte per la 
60Dio)inistrazione per via nasale. Le compos izioni comprendono: 
una calcitonina, esteri alchllici dcll'acldo p-idrossibenzolco, 
trometamina cltrato monobasico, meglumine citrato monobasico, 
povidone ed acldo citrico in determinate proporzioni. 
DESCRIZ10NE DETTAOLIATA DELL' INVENZI ONE 

Le composlzionl farmaceutiche dell 'invenzione sono soluzloni 
acquose, che comprendono, per oillilitro di soluzlone: 

- una calcitonina, preferibllmente di salmone, in quantita 
compresa fra 300 e 3000 U.I., preferibllmente tra 1J00 e 800 
U.I.J 

- esteri elchilici dell'acido p-idrossibenzoico: prefer! ti sono 
il p-idrossibenzoato di metile, in quantita compresa tra 0,1 
e 10 mg, preferibllmente tra 0,5 e 2,0 mg, e 11 p- 
idrosslbenzoato di proplle, in quantita compresa tra 0,01 e 1 
mg. preferibllmente tra 0,05 « 0,2 mg; preferibllmente, 
entrambi gli esteri suddettl sono presenti nella formula- 
zlone; 

- trometamina cltrato monobasico, in quantita compresa tra 1 e 
20 mg, preferibllmente tra k e 6 mg; 

- meglumina citrato monobasico. In quantita compresa tra 1 e 20 
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mg. preferibilmente tra 5 e 10 mg; 

- povidone, in quantity compress tra 1 e 50 mg, preferibilmente 
tra 5 e 20 mg; 

- acido cltrico, in quantita sufficiente a portare il pH della 
eoluzione tra 3.5 e 4,5. preferibilmente tra 3,8 e 4. 

Particolarmente efficace si e di most rata una formulazlone 
comprendente, per 1 millilitro di eoluzione acquosa: 

- calcitonins sintetica 550 U.I. 
dl ealmone 

- p-idrossibenzoato dl tnetile 1,0 mg 

- p-idrossibenzoato di propile 0,1 ng 

- trometamina citrato monobasico 5,4 mg 

- meglumine citrato monobasico 6,6 mg 

- povidone K 30 10,0 mg 

- acldo cltrico sufficiente per 

portare la eoluzione a pH 3,8 - 4. 

Le composlzioni dell 'invenz lone possono essere sommlnistrate o 
in gocce o sotto forma di spray, con mezzi noti. 
Le composlzioni dell' Invenz lone sono molto stablll: la 
calcitonins si degrade in misura trascurabile, se mantenuta a 
temperature non euperiore a 22*0 in recipient! di vetro per 18 
mesi. Anche la resistenza all'attacco di mlcrobi e molto 
elcvata, come risulta aggiungendo alle BOluzioni secondo 
l'invenzione batter! varl: dopo poco tempo si note la 
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sparlzlone pressoche complete di detti batteri. 
Prove cllniche hanno dimostrato che le composizioni 
dell 'invenzione sono ben toll era te dal 1 ' organ! smo dando solo 
disturb! di lieve entita anche per trattamenti prolungatl. 
Prove di biodisponibilita. relative dimostrano che 
1 'assorbiroento nel sangue di calcitonins riscontrato 
somroinistrando per via nasale le composizioni dell 'invenzione e 
paragonabile a quello riscontrato somministrando per via 
intramuscolare lo etesso principio attivo contenuto in 
formulazioni note. 
RIVENDICAZIONI 

1, Composizioni farmaceutiche adatte per la somministrazione 
per via nasale di calcitonlne costituite da soluzloni acquose a 
PH 3.5-^.5 di: 

- una calcitonins 

- esteri alchlllci dell'acido p-idrossibenzoico 

- trometemina citrato monobasico 

- meglumine citrato monobasico 

- povidone 

- acido citrico. 

2. Composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 1, 
comprendenti, per ogni millilitro di eoluzione: 

- una calcitonlne in quentite compresa tra 300 e 3000 U.I. 

- p-idrossibenzoato di metile, in quentite comprese tre 0,1 
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- p-idrossibenzoato di propile, in quantita compresa tra 
0,01 e 1 Dg 

- trotaetatnlna citrato monobasico, in quantita compresa tra 1 



- meglumine citrato monobasico, in quantita compresa tra 1 e 



- povidone, in quantita compresa tra 1 e 50 mg 

- acido citrico, in quantita sufficiente a portare 11 pH 
della soluzione tra 3.5 e 4,5. 

3. Composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 2, in 
cui per ogni oillilitro di soluzione la calcitonina e compresa 
in quantita tra 400 e 800 U.I., 11 p-idrossibenzoato di metile 
tra 0,5 e 2,0 mg, 11 p-idrossibenzoato di propile tra 0,05 e 
0,2 og, la trometamina citrato monobasico tra 4 e 6 mg, la 
meglumine citrato monobasico tra 5 e 10 mg e 11 povidone tra 5 
e 20 mg. 

i|. Composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 3. in 
cui la calcitonina lmplegata e calcitonina di salmone 
slntetlca. 

5. Composizioni farmaceutiche secondo le rivendicazioni 3 e 'l, 
in cui 11 pH della soluzione e compresa tra 3,8 e 4. 

6. Una coraposizione farmaceutica secondo la rivendicazione 5, 
comprendente per ogni mlllllltro di soluzione, 

- calcitonina slntetlca 550 U.I. 
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di 8almone 

- p-idrossibenzoato di oetlle 1,0 Bag 

- p-ldrossibenzoato di propile 0,1 mg 

- trometamlna citrato monobasico 5.^ mg 

- meglumine citrato monobasico 6,6 mg * 

- povidone 10,0 mg 
(MOR/ub/tg) 

Miiano ii 1 2 on m 

p. ISTITUTO BIOCHIMICO NAZI ON ALE SAVIO S.r.l. 
II Mandatario 




)R. OEMMA OERVASl del la 
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